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柴胡皂苷 ' 影响大鼠急性脊髓损伤后机体炎症水平
表达的实验研究
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脊髓损伤（8L6）是严重的神经系统疾病之一， 具有高发病率和致残率。据有关文献报道，美国大

约有 +.% 万人受到脊髓损伤的影响，每年新增患者

超过 (-% %%% 例k(l。我国脊柱损伤发病率 +.,-. 例<

(% 万人，大约 (<",( </ 伴有脊髓损伤k+l。急性脊髓损

-./0 +-1 2.0 0

aJ?0 ("("

第 +-卷 0期
("(" 年 " 月

天津医科大学学报
aKJUA'? KW 2O'ASOA [@YOZ'? IAO\@UBOVN

-%%



伤的病理生理改变涉及原发性损伤和继发性损伤

机制!"#，免疫炎症反应是继发性损伤的重要机制，其

过度产生会引起组织损伤及神经元的死亡加剧，影

响脊髓损伤后神经元的修复和功能的改善。因此减

轻继发性损伤通常被认为是对脊髓损伤的有效治

疗方法!$% &'(#。目前，对脊髓损伤的治疗已经有许多药

物和治疗措施进入临床实验阶段，但调节炎症免疫

应答方面的效果仍有待提高。在我国传统中医学

中，中药治疗中枢系统损伤具有良好的效果。柴胡

皂苷属于中药柴胡家族，是从柴胡分离的主要化学

成分。柴胡皂苷已被证明在抗炎，抗惊厥，抗癫痫和

免疫调节中发挥作用。)*+,- 等!.#研究表明，柴胡皂

苷 + 可减轻颅脑创伤后 /012& 蛋白、33124 蛋白

和炎症因子的表达，从而减轻脑组织水肿，保护受损

神经组织。此外，柴胡皂苷被证明在内皮细胞中可以

调节金属蛋白酶（3315）的表达。柴胡皂苷 + 是柴胡

皂苷的主要活性成分之一! 6#。虽然，柴胡皂苷 + 已经

在其他疾病被证明有抗炎调节免疫作用，但柴胡皂

苷 + 在脊髓损伤方面的抗炎免疫作用尚罕见相关报

道。本实验利用大鼠急性脊髓损伤模型进行研究，并

用不同药物浓度柴胡皂苷 +对其进行干预治疗，选择

损伤段脊髓组织和血清，观察该药物对急性脊髓损伤

大鼠免疫功能的影响，以期找到减轻脊髓继发性损

伤的药物应用于临床。
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$7$7$ 实验动物与分组 选用健康 89 雌性大鼠

":只，大鼠体质量为 ;;:!;(: -，由中国人民解放军

军事医学科学院卫生学环境医学研究所提供（生产

许可证号：8<)=（军）;:$&2:::$）。将大鼠饲养在

;& > 昼夜节律下，实验室温度维持在 ;( "左右，湿

度适宜。将实验动物随机分为 ( 组：假手术组、单纯

损伤组、柴胡皂苷 + ( ?-@A- 组、柴胡皂苷 +$: ?-@A-

组、柴胡皂苷 + ;: ?-@A- 组。

$7$7; 主要仪器和设备 自制脊髓损伤打击器，去

离子水机（B>CD?E 公司，美国），& "低温离心机

（FGGC,HEDI 公司，德国），<J
;

细胞培养箱（KED?+

5L*C,M*I*5 公司，美国），高压灭菌箱（8NOPQ/ 公司，

中国），实验用器械（上海医疗器械有限公司手术器

械厂），快速组织细胞破碎仪（欧诺，中国）。

$7$7" 实验试剂与药物 柴胡皂苷 +（上海源叶生

物科技有限公司），BPK2!FRO8/ 和 OR2. FRO8/ 抗

体和相关试剂盒（武汉六合生物技术有限公司）。

$7; !"()

$7;7$ 大鼠急性脊髓损伤模型制作 脊髓造模参

考文献!$S T#，利用改良 /UUC,’5 重物打击法制作急

性脊髓损伤模型。(V水合氯醛按 :7. ?R@$:: - 的比

例腹腔麻醉完毕后，沿肩胛骨平对 B$ 向下逐个计

数，直至定位 B$:，备皮暴露手术区，然后固定于已

消毒的手术木板上，取俯卧位，以 B$: 位置为中心，

沿脊柱正中做长约 ; L? 的纵形切口，逐层分离皮下

组织和椎旁肌以暴露 B4'B$$ 节段棘突及其椎板，

使用微型咬骨钳咬除 $@;B4'$@;B$$ 棘突及其两侧

椎板，暴露硬膜，压迫止血。将大鼠置于自制脊髓损

伤打击器上，精确定位打击位置位于 B$: 脊髓节

段，打击重锤重量 $: -，直径 ;7( ??，将打击头接触

B$: 脊髓节段，调节打击重锤高度为 ( L? 后打击，

致重度 8<O，立即可见脊髓局部水肿形成。实验处

理完毕，在术后 ;& > 麻醉下先取一定量的大鼠腔

静脉血液放入促凝管中静止 ;: ?*,，" ::: D@?*, 离

心 ( ?*,，取血清，并在损伤部位上下取出脊髓组织

$: ?? 左右，然后颈椎拉断处死大鼠，将血清和组

织放置于'T: "冰箱保存。

$7;7; 造模成功标准 打击后见大鼠双后肢抽动、

甩尾，随后完全松弛。造模后所有动物存活，无伤口

感染情况，大鼠双后肢瘫痪。

$7;7" 药物干预方法 造模前将各组大鼠称重并

认真记录，药物实验组大鼠在造模完成后立即根据

体质量腹腔注入相应剂量的药物（( ?-@A-、$: ?-@

A-、;: ?-@A-）。单纯损伤组只注入生理盐水。

$7;7& FRO8/ 法检测各组大鼠脊髓组织相关炎症因

子的表达水平 脊髓组织加入 1W8 溶液后在组织

细胞破碎仪中 . ::: D@?*, 进行匀浆 . ?*,，在低温

条件下（& "）" ::: D@?*, 离心 ;: ?*,S取上清液，将

上清液分装，组织液和血清按照从上到下、从左到

右，浓度从高到低的顺序依次加入孔板中，大致经

过孵育S洗板，加抗体孵育，洗板，加抗体孵育，终止

反应等顺序，最后在酶标仪中检测 J9 值，换算炎症

因子表达浓度。

$7" *+,-./

$7"7$ 组织 BPK'! 和 OR'. 表达水平检测 将组织

上清加入到 4. 孔板中，在酶标仪上测出其 J9 值，

计算出其表达浓度，观察柴胡皂苷 + 对急性脊髓损

伤组织相关炎症因子的表达影响情况。

$7"7; 血清 BPK'! 和 OR'. 表达水平检测 将低温

保存的血清室温解冻，必要情况下可以离心，加入

4. 孔板中，在酶标仪上测出血清 J9 值，计算出其

表达浓度，观察柴胡皂苷 + 对急性脊髓损伤血液中

相关炎症因子的变化。

$7& 01234 采用 8188 ;;7: 进行数据处理，
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!"#$! 和 %&$' 表达水平用 !"# 表示，组间差异采用

单因素方差分析，!!()(* 为差异有统计学意义。

! !"

+), !"#$%&'( 实验选用 -(只雌性大鼠，

分为 *组，实验中无动物死亡，全部进入结果分析。

+)+ )*+,-./0123 单纯损伤组大鼠

脊髓组织中 !"#.! 和 %&./ 表达水平高于假手术

组，差异有统计学意义（!!()(*）。柴胡皂苷 0 * 123

42 组、,( 12542 组、+( 12542 组大鼠脊髓组织中

!"#.! 和 %&./ 水平均低于单纯损伤组，差异有统

计学意义（!!()(*）。柴胡皂苷 0 * 12542 组大鼠脊髓

组织中 !"#.! 和 %&./ 表达水平高于 ,( 12542 组、

+( 12542 组，差异有统计学意义（!!()(*）。柴胡皂

苷 0 ,( 12542 组和 +( 12542 组脊髓组织中 !"#.!

和 %&./ 表达水平二者无明显差异（!"()(*）。见图 ,，

图 +。

+)- 4567./0189 单纯损伤组大鼠血

清中 !"#.!和 %&./表达水平高于假手术组，差异有

统计学意义（!!()(*）。柴胡皂苷 0 * 12542组和 ,( 125

42 组、+( 12542 组大鼠血清中 !"#.! 和 %&./ 水平

均低于单纯损伤组，差异有统计学意义（!!()(*）。柴

胡皂苷 0 * 12542 组血清中 !"#.! 和 %&./ 表达水

平高于柴胡皂苷 0 +( 12542 组，差异有统计学意义

（!!()(*），,( 12542 组与 +( 12542 组对比，差异无统

计学意义（!"()(*）。见图 -、6。

" #$

在炎症介质网络中，炎症因子 !"#7! 和白细胞

介素./ 对炎症的发生和发展起到关键性作用89:。据

有关文献报道，在脊髓损伤早期炎症因子 !"#.! 就

开始表达，其不但促进白细胞在损伤缺血区的聚集

和浸润，并且能增强中性粒细胞与内皮细胞的粘附

和激活，介导其他细胞因子的产生8,(:。 %&./ 是由多

种细胞包括单核细胞5巨噬细胞、内皮细胞、成纤维

细胞和平滑肌细胞对内毒素、%&.," 和 !"#.! 刺激

下反应产生的。%&./ 的水平升高已经在许多急性病

症中报道，如烧伤，大手术和败血症等8,,:。

柴胡皂苷 0 主要来源于伞形科植物柴胡

;<=>?@=A=1 BCDE@F@G HBI，具有较强的抗炎作用，其

对包括炎症介质释放、渗出、毛细血管通透性增强、

白细胞游走和结缔组织增生在内的多方面病理生

理变化都有影响，同时还具有明显的调节抗炎免

与假手术组对比，单纯损伤组 J!!(K(*；与单纯损伤组对比，不同药物

浓度组 J!!()(*；与 * 12542组对比，,( 12542组和 +( 12542组 J!!()(*
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疫、抗肝纤维化、镇静和抗惊厥作用!"#$"%&。此外，柴胡

皂苷 ' 在中枢神经系统也起到良好的保护作用，张

列亮等!(%&研究发现，柴胡皂苷 ' 通过影响海马组织

内的 )*+,- ./01 信号通路及 1234 的表达改善脑

创伤后大鼠认知功能，对脑神经组织起到保护作用。

脊髓损伤（5.6）的原发性损伤主要是造成脊髓

神经组织结构的稳态阈值被打破，从而引起各种血

管、生化和细胞过程继发性损伤机制!78&。通常 5.6 后

立即形成炎症反应、氧化和组织血肿!"9&。嗜中性粒细

胞浸润可以通过产生活性氧直接损伤组织和分泌

炎症介质!":&。在中枢神经系统中，过多炎症介质的产

生可能导致组织水肿，细胞代谢应激和组织坏死!7;&。

因此，主动调节炎性细胞因子可具有治疗作用!8&。

本实验主要通过探讨炎症反应在急性脊髓损

伤发生发展过程中的作用，并进一步证实柴胡皂苷

' 在急性脊髓损伤过程中对继发性损伤炎症反应的

干预和减轻作用，从而保护损伤脊髓组织，在一定程

度上加强脊髓损伤后的免疫作用!7%&。急性脊髓损伤

后，发生缺血再灌注损伤、炎症反应等继发性损伤，

机体通过 <34$! 和 6=$: 等炎性细胞因子诱发的级

联反应促进细胞凋亡的发生、炎症反应的加重以及

脊髓组织水肿的加重，进而导致脊髓损伤的加重!7>&。

本实验研究结果证实，脊髓损伤组大鼠脊髓组织和

血清中 <34?! 和 6=$: 水平高于假手术组，差异有

统计学意义（!!@A@9），进一步印证了该理论。在本实

验的不同药物浓度组中，9 BCDEC 组大鼠脊髓组织中

<34$! 和 6=$: 表达水平高于 7@ BCDEC 组、#@ BCDEC

组，差异有统计学意义（!!@A@9），得出 7@ BCDEC 组与

#@ BCDEC 组治疗效果优于 9 BCDEC 组，而 7@ BCDEC 组

与 #@ BCDEC 组二者组织中 <34$! 和 6=$: 表达水平

无明显统计学差异（!"@A@9）。本着用药少，副作用小

的原则，我们认为 7@ BCDEC 组在本实验中优于其他

实验组。从不同药物浓度组对大鼠血清炎症水平表达

结果来看，与单纯损伤组比较有统计学差异（!!@A@9），

9 BCDEC组与 #@BCDEC组比较有统计学差异（!!@A@9），

但 7@ BCDEC 组与 #@ BCDEC 组之间无统计学差异，推

测可能由于脊髓损伤后脊血屏障受损，影响该药物

的通透性，部分药物通过脊血屏障从而影响机体免

疫炎症因子表达，需进一步实验论证。本实验结果还

提示，急性脊髓损伤后柴胡皂苷 ' 治疗可以减轻脊

髓神经组织的炎症反应，减少脊髓组织和血清中

<34$! 和 6=$: 生成，从而可能促进受损神经的恢复

或延缓继发性损害，具有神经保护作用。

总之，柴胡皂苷 ' 能够减轻急性脊髓损伤后早

期炎症水平的表达，从而改善脊髓损伤的微环境，延

缓继发性损伤，为用于临床急性脊髓损伤的治疗提

供重要的实验依据，但其具体机制有待更深入研究。
!"#$!
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LHNGR)GOOVO'R 'TFGXLQH BQOG)VOG ?" 'HT U'X)VO'R )GOO 'TFGXLQH

BQOG)VOG?" LH BGXGH)FWB'O XNGB )GOOX 'RG )RLNL)'O PQR LBBVHQXVS#
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